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転写制御の新 しい 「裏方 タ ン パ ク質」

武 田薬品工 業  開拓第二 研究所 　西　
一

紀

　多 くの 遺伝子 の 転写制御 は ， 第一
に ，遺 伝 子 上 の 制御 DNA 領域 と タ ン パ ク 性の 転写制御因子 との 相互 作用に

大 きく依存す る．また ， 転写 因子 の 作用 を制御する機構 もい くつ か 知 ら れて お り，転写因子 の リ γ 酸化 に よ る

DNA 結合能 と転写活性化の 制御や，転写因子 の 細胞質 か ら核 へ の 移行で の 制御 な ど は そ の 代表例 で あ る ．こ の

こ とを少 し強引に
一

つ の演劇風 に た とえ る ならば ，転写制御 と い う題名 の も と ，
DNA と転写因子 が 主演俳優，

リ ン 酸化 制御 と転 写 因 子 の 核 移 行 は そ れ ぞれ 役者 の 舞台衣装 と舞台へ の 登場，とで も言 え よ う．しか し，こ う し

た舞台 の 演 出 に 多 くの 裏方 が 不 可 欠 な よ うに ，転写制御 に もま だ ま だ 未知 の ス タ ッ
フ が 存在 し，活 躍 して い る だ

ろ う，今回 紹介 す る 「crm1 」 は，そ の 重要 ス タ ッ フ の
一

員 と し て 考 えて よ さそ うで あ る ．

　そ も そ も crml 遺 伝 子 は ，当 初 ，染 色 体 高 次 構造 の 維持 （三hromosome 三egion 里 ainten 跏 ce ）に 関与す る 細胞増殖

に 必 須 な遣伝子 と し て ，分裂酵母 Schizosaccharemコces　pombeか ら ク ロ
ー

ン 化 された ．1）その 低温感受性変異株は ，制

限温度下 で 棒状，糸状 tc見 え る 染色体 の 形態異常 を 示 す ほ か ，菌体粗 タ ソ パ ク 抽 出 液 の 電気泳動後の CBB 染色

で も認 め ら れ る，複数の タ ソ パ ク質 の 発現 上 昇 とい うa ニ ーク な特徴を有して い る．と りわ け，p25 と命名 され

た 約 25kDa の タ ソ パ ク 質の それは 顕著 で あ り，最近 そ の 部分 ア ミ ノ 酸配列 が 決定 され ，そ れ を 基 ｝＝　p25 遣伝子

も ク P 一ソ 化 され た ．a）

　一方，そ こ で 「主役」を 演 じて い る と思われ る の が j
’
unfAP ・1様転写因子 ，

　 PaPlで あ る．PaP／ 遺伝子は ま ず，

プ ・ テ イ ン キ ナ
ーゼ 阻害剤 ス タ ウ P ス ポ リ ン に 対 し耐性を賦与す る 分裂酵母 の 遺伝子 と して ク ロ ーソ 化さ れ

た．s）本 遺伝子 産物 は ，」

’
un

，
　AP −1

，
GCN4

，
　YAPI に 代表 され る ・ イ シ ソ ジ ッ

パ ー
構造 を 有 して お り，実際，　 SV40

エ ン ・・ソ サ ーの AP −1 配 列 に 結合 す る こ と が 証 明 さ れ た こ とか ら，分裂酵母 の ノ観 ／AP −1 様 因 子 （pombe 星
一
⊥
・likc

factor）と考え られ た ．3〕そ こ で 次 に こ の 内在性 タ ーゲ ッ トを 同定す る た め ，　 AP ・1認識配列 を有す る 分裂酵 母 の 遺

伝 子 を 検索 した ．そ の 結 果 ，前述 の p25 が 該当 し て きた の で あ る ．　 PaPlは 予想 され た 通 り，　 p25 遺伝子 の AP −1

配列 に 結合す る こ とが 証 明され，また p25 の 発現量は ，確 か に 岬 1 の 発現量 の 増減に 依存す る こ と も 明 らか に

な っ た．2）

　以上の こ とか ら，crml 遺伝子 の 変異 で ，　 p25 の 発現増大が 起 こ る とい うこ と は ， 言 い 換えれ ば ， 通常は crm ／

が PaPl活性 を負に 制御 して い る こ とに な る．事実，遺伝解析 か ら，　 crmf の p25 発現制御 の み ならず ， それ以外

の crmJ 変異株の さ ま ざ ま な 表現形質も t ほ と ん どが ρψ1 に 依存す る こ とが わ か り，2〕Ciml ，PaPl両遺伝子の 密接

な 関係が 示 され た ．当 然 の こ と な が ら，次 に ど うや っ て crml が PaPl活性 を 抑え る の か ，そ の 分 子 機 能 に つ い て

興味が 持 たれ るが ， 今の と こ ろ よ く分 っ て い な い ．PaP！ タ ン パ ク は AP −1同様， リ ン 酸化 され て い る よ うだ が ，2〕

crm1 タ ソ パ ク が そ の リ ン 酸化や 脱 リ ン 酸化 に 関与 し て い る 酵素 で あ る こ と を示 唆す る 知 見 は ま だ 得 られ て い な

い ．ま た crml タ ソ パ ク は ，核内，特に 核膜周 辺 に 局在 し て い る
1）こ とか ら，ヒ ス ト ソ の よ うに ク ロ マ チ ン レ ベ

ル で 転写 活性 を 制御 し，PaPlは それ と相互作用す る転写因子 の
一

つ で あ る と も考え られ る ．い ずれ に しろ ，今

後，酵母 で の 遺伝解析 を うま く生化学的解析 と融合させ て い くこ とで 新展開が 生 まれ る こ とを 期待 した い ．また

最近，‘rml が レ プ ト マ イ シ ソ 耐性遺伝子 と して 再 ク ロ
ー

ン 化され，分裂酵母 に お け る 本薬剤 の 効果 b9　cmil 変異

株の 形質と酷似 して い た こ とか ら，細胞周期阻害剤 レ ブ トマ イ シ ン の 標的分子 h：crm1 タ ン パ ク そ の もの で あ る

こ と が 強 く示 唆 され て い る 刃 本薬剤 もま た 有力な解析手段 とな り得 るだ ろ う．さ らに 注 目す べ き こ と に ， 本遺

伝子 の 機能ホ モ ロ グ，CRMI が 出芽酵母 Sa‘charomJces 　ccrevisiae か らも ク ロ
ー

ン 化 され ，2）ま た ヒ ト培養細胞 （HeLa ）

に も抗 crml 抗体 と結合す る タ ン パ ク 質が確認 され て い る
1〕 こ とか ら，　 cmtl は 進化的 に も高度 に 保存 され た タ ソ

パ ク 質 の よ うで あ る ．高等 真核細 胞 に お い て ，多 くの 外来刺激や 遺伝 子 産物 が AP ・1 を 活性化す る こ とは 知 られ

て い る が ，cnnl ホ モ ロ グは 分裂酵母 の 場 合 と同 様，逆 に 不 活性 化に 関与 して い る か も しれ な い ．

　 「crmJ 」 は ，少な くと も分裂酵母 の 細胞核とい う 「舞台」 に お い て ，「役者 iPaPl）」 の 身勝手 な 「振舞 い （転

写）」 を う ま く抑 え る 「裏方役」 を果 た して い る よ うに 思わ れ る．しか し こ の 裏方 が，い つ 何時 自ら主役 とな っ

て 別 の 表舞台 に 突如登場す る こ と も あ るや も しれ な い ．「同類裏方 」 の 他 の 舞台 （ヒ ト，出芽酵母な ど〉 で の 働

きぶ りと共に ， こ れ か らが 楽 しみ で あ る．
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